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Najib, Luqman Alfani. 2021. Prediksi Senyawa Fitoestrogen yang Berpotensi sebagai 
Antiosteoporosis pada Ekstrak Etanol 96% Daun Chrysophyllum cainito L. 
terhadap Estrogen Receptor α (1A52) dan β (3OLS) Secara In Silico. Skripsi. 
Program Studi  Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas 
Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing I: Dr. apt. Burhan 
Ma’arif Z.A., M.Farm. ; Pembimbing II: Ria Ramadhani Dwi Atmaja, S.Kep., NS., 
M.Kep.; Penguji: Meilina Ratna Dianti, S.Kep., NS., M.Kep. 
 
Osteoporosis adalah kondisi dimana berkurangnya massa tulang yang nyata dan 
dapat berakibat menjadi semakin rendahnya kepadatan pada tulang. Hal ini bisa terjadi 
karena kondisi kekurangan estrogen yang dialami oleh wanita pascamenopause. Salah satu 
terapi untuk mengatasi penyakit ini adalah menggunakan senyawa fitoestrogen. Senyawa 
fitoestogen merupakan senyawa yang memiliki sifat dan khasiat yang mirip dengan hormon 
estrogen. Salah satu tumbuhan yang diketahui mengandung fitoestrogen adalah C. cainito. 
Kandungan senyawa fitoestrogen dalam tanaman C. cainito dapat diprediksi dengan uji in 
silico. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi jenis kandungan senyawa fitoestrogen 
yang berpotensi sebagai antiosteoporosis dari hasil metabolite profiling ekstrak etanol 96% 
daun C. cainito secara in silico terhadap ERα dengan ID protein 1A52 dan ERβ dengan ID 
protein 3OLS. Senyawa hasil metabolite profiling ekstrak etanol 96% daun C. cainito 
digambar menggunakan software ChemDraw Ultra 12.0 dan dioptimasi menggunakan 
software Avogadro 1.0.1 untuk mendapatkan struktur 3D paling stabil. Protein X-ray 1A52 
dan 3OLS dari PDB RCSB dipisahkan dari ligand internal, yaitu 17β-estradiol. Berikutnya 
dilakukan molecular docking pada masing-masing senyawa terhadap kedua protein 
menggunakan software PyRx 0.8 dengan metode AutoDock Vina. Hasil yang didapat 
divisualisasikan menggunakan software Biovia Discovery Visualizer 2016 untuk mencari 
interaksi agonis yang terjadi, dimana interaksi agonis menunjukkan kemiripan parameter 
dengan ligan internal yaitu 17β-estradiol. Senyawa yang memiliki interaksi agonis 
kemudian dianalisis sifat fisikokimia untuk melihat senyawa dapat diterima oleh tubuh. 
Hasil penelitian menunjukkan terdapat 6 senyawa yang memiliki interaksi agonis terhadap 
protein 1A52 dan 7 senyawa yang memiliki interaksi agonis terhadap protein 3OLS. Semua 
senyawa ini diprediksi memiliki parameter yang sangat mirip dengan 17β-estradiol dan 
dapat diterima oleh tubuh sebagai terapi antiosteoporosis. 
Kata Kunci : Chyrsophyllum cainito L., fitoestrogen,  antiosteoporosis,  molecular 





Najib, Luqman Alfani. 2021. Prediction of Phytoestrogen Compounds as 
Antiosteoporotic Potential in 96% Ethanol Extract of Chrysophyllum cainito 
L. Leaves against Estrogen Receptors (1A52) and (3OLS) In Silico. Thesis. 
Department of Pharmacy, Faculty of Medicine and Health Sciences, Maulana 
Malik Ibrahim State Islamic University, Malang. Advisor I: Dr. apt. Burhan 
Ma'arif Z.A., M.Farm. ; Advisor II: Ria Ramadhani Dwi Atmaja, S.Kep., NS., 
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Osteoporosis is a condition where there is a marked reduction in bone mass and can 
result in lower bone density. It occurs because of the condition of estrogen deficiency 
experienced by postmenopausal women. One of the therapy to treat this disease is 
phytoestrogen compounds. Phytoestrogen compounds are compounds that have properties 
and merits similar to the hormone estrogen. One of the plants known to contain 
phytoestrogens is C. cainito. In silico test was used to predict the phytoestrogen 
compounds in this plant. This study aims to predict the type of phytoestrogen 
coterapimpounds that have the potential for anti-osteoporosis from the metabolite 
profiling of 96% ethanol extract of C. cainito leaves in silico against ERα with protein ID 
1A52 and ERβ with protein ID 3OLS. Compounds resulting from its metabolite profiling 
were drawn using ChemDraw Ultra 12.0 software and optimized using Avogadro 1.0.1 
software to obtain the most stable 3D structure. X-ray proteins 1A52 and 3OLS of PDB 
RCSB were separated from the internal ligand, namely 17β-estradiol. Next, molecular 
docking was performed on each compound against the two proteins using PyRx 0.8 
software using the AutoDock Vina method. Then, Biovia Discovery Visualizer 2016  was 
used to look for occurred agonist interactions, where agonist interactions showed similar 
parameters to the internal ligand, namely 17β-estradiol. Agonist interaction compounds 
are then analyzed for physicochemical properties to see which one can be accepted by the 
body. The results showed that six compounds had agonist interactions with 1A52 protein 
and seven compounds with 3OLS proteins. These compounds have been predicted to 
have similar parameters to 17β-estradiol and can be accepted by the body as anti-
osteoporosis therapy. 
 
Keywords: Chyrsophyllum cainito L., phytoestrogens, antiosteoporosis, molecular 
docking, 1A52, 3OLS 
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البحثمستخلص   
 استخراج ات فيتويسرتوغنز كمضادة هلشاشة العظام يفبالتوقع لقدرة مرك. 2021ن ألفان. القم جنيب،
 β و  1A52)α) ضد مستقبالت هرمون االسرتوجني.نيتوالكامن ورقة ٪ 96اإليثانول 
(3OLS) كومية قسم الصيدلة، جامعة موالان مالك إبراهيم اإلسالمية احلحبث جامعي. . يف سيليكو
راي رمضاين دوي  مباالنج. إندونيسيا. املشرف األول : د. برهان معارف املاجستري، املشرفة الثانية : 
 أمتاجا املاجسترية، املمتحنة:  مايلينا رأتنا داينيت املاجسترية.
 
. العظامهشاشة العظام هي حالة حيدث فيها اخنفاض ملحوظ يف كتلة العظام وميكن أن تؤدي إىل اخنفاض كثافة 
ذا املرض هو مركبات هلمن األدوية و  بسبب نقص االسرتوجني. هذا لدى النساء بعد الطمث حيدث  قد
 حتتوى على املتوقعة إذ ن النبااتتمو رمون االسرتوجني. مشاهبة هب صائصخملركبات هلا هذه ا .فيتويسرتوجني
نوع أن  إىل التوقعالبحث  هذا هدفي. حاسوبياعن طريق االختبار ذلك  C. cainitoفيتويسرتوغنز هو 
ستخراج املستقلب ال تشخيصالناجتة من  هلشاشة العظامعلى أن تكون مضادة  قادرةمركبات فيتويسرتوجني 
 ID بـ ERβو  A521بروتني  ID بـ ERαسيليكو ضد ال يف C. cainitoأوراق من ٪ 96اإليثانول 
 C. cainito٪ من أوراق 96راج اإليثانول ركب التنميط املستقلب الستخمل رسماليتم  .OLS3 بروتني
 Avogadroبرانمج ابستخدام األمثل يكون الرسم و  ChemDraw Ultra 12.0ابستخدام برانمج
 و A52 1يتم فصل بروتينات األشعة السينية  للحصول على البنية ثالثية األبعاد األكثر استقرارا. 1.0.1
OLS3 ربوتنيالبنك معلومات  من RCSB PDB من الليغند الداخلي، وهو β17- .وابلتايل اسرتاديول
طريقة ب PyRx 0.8ابستخدام برانمج الربوتينني  االثنتني   علىكل مركب لاجلزيئي  التجزئةيتم 
AutoDock Vina . برانمج عن طريق صور النتائج مث تعرضBiovia Discovery Visualizer 
مع الليغند  مماثل معيارعلى حيث يظهر التفاعل الناهض ة اليت حتدث، الناضجللبحث عن التفاعالت  2016
ة للخصائص الفيزايئية انضجمث يتم حتليل املركبات اليت هلا تفاعالت  . β-estradiol17أي الداخلي 
الربوتني على ة انضجمركبات هلا تفاعالت  6أن  واحلاصل جلسم.دى اقبولة لماملركبات أن الكيميائية ملعرفة 
1A52  3بروتينات  علىتفاعالت انضجة هلا  مركبات 7وOLS .هلا معياروقع أن كل هذه املركبات ويت 
 .مضادة هلشاشة العظامللجسم كعالج  ومقبولاسرتاديول  17βبكثري بـ  مشابه
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PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Seiring dengan berjalannya waktu seorang wanita akan mengalami penuaan 
sehingga akan mencapai fase menopause. Tahap menopause terbagi menjadi tiga 
tahap yaitu premenopause, menopause, dan pascamenopause (Thurston, 2011). 
Fase premenopause ditandai dengan tidak teraturnya siklus haid, fase menopause 
ditandai dengan berhentinya siklus haid selama 12 bulan dan ditandai dengan 
defisiensi estrogen, dan fase pascamenopause diartikan dengan berhentinya siklus 
haid lebih dari 12 bulan dan ditandai dengan defisiensi estrogen secara signifikan 
yang menyebabkan gangguan kesehatan, misalnya gangguan kardiovaskular, 
neurodegeneratif dan osteoporosis (Ariyanti dan Apriliana, 2016; Asbar dan 
Mawarpury, 2018; Bulun, 2012). Hal ini terjadi karena hormon estrogen memiliki 
peran penting didalam proses fisiologis yang bertugas untuk menjaga homeostasis 
tubuh. (Villa et al., 2016) 
Gangguan kesehatan pada wanita pascamenopaose yang memiliki  prevalensi  
paling tinggi yaitu osteoporosis dengan nilai prevalensi lebih dari 30% pada 
perempuan usia 60-70 tahun dan insiden tersebut dapat meningkat menjadi 70% 
pada usia 80 tahun keatas.  Persentase kejadian osteoporosis pada tahun 2010 
terdapat 22-25% perempuan lanjut usia di Indonesia menderita osteoporosis 
(Ramadani, 2010). Osteoporosis terjadi karena wanita pascamenopause mengalami 





seimbang (Dipiro et al., 2008). Kejadian tidak seimbangnya remodeling tulang 
karena estrogen reseptor tidak dapat menangkap estrogen yang sudah tidak 
diproduksi oleh tubuh sehingga akan mengalami penurunan jumlah estrogen 
reseptor teraktivasi yang ada pada sel tulang (Humaryanto, 2017). Sel osteoblas 
merupakan salah satu sel tulang yang didalamnya terdapat estrogen reseptor α dan 
estrogen reseptor β yang nantinya akan teraktivasi ketika berikatan dengan hormon 
estrogen. Hal ini dapat mempengaruhi kepadatan tulang sehingga wanita 
pascamenopause lebih rentan terkena osteoporosis (Humaryanto, 2017; National 
Osteoporosis Foundation, 2010).  
Haji merupakan rukun Islam yang kelima. Ibadah haji hukumnya wajib bagi 
yang mampu, salah satunya mampu secara fisik karena kegiatan ibadah haji 
memerlukan aktivitas fisik yang lebih berat dari aktivitas yang biasa dilakukan 
sehari-hari. Sedangkan, semakin bertambahnya usia kemampuan fisik seseorang 
semakin menurun (Kholilurrohman, 2017; Yusri et al., 2020 ). Hal ini 
menyebabkan kondisi osteoporosis yang dialami oleh wanita pascamenopause 
dapat mempengaruhi kegiatan ibadah haji jamaah wanita (Yusri et al., 2020). 
Prevalensi keberangkatan ibadah haji saat ini sangat didominasi oleh wanita yang 
sudah mencapai masa pascamenopause (Sakti et al., 2019). Persentase jamaah haji 
pada tahun 2017, usia 51-60 tahun menduduki proporsi terbanyak yaitu 34,9%, 
dengan persentase jamaah haji perempuan sebanyak 55,4%, yang mayoritas telah 
memasuki masa pascamenopause (Sakti et al., 2019). Oleh karena itu perlu adanya 
suatu terapi alternatif untuk mengurangi kejadian osteoporosis yang disebabkan 





Terapi osteoporosis umumnya menggunakan pengganti estrogen dari luar 
tubuh yaitu terapi sulih hormon yang akan menggantikan estrogen didalam tubuh 
saat mengalami penurunan (Yang et al., 2012). Namun penggunaan terapi sulih 
hormon ini dalam jangka panjang memiliki efek samping yang merugikan seperti 
kanker payudara dan stroke sampai kematian (Lee et al., 2013 ; Jantaratnotai et al., 
2013). Munculnya permasalahan efek samping pada terapi sulih hormon maka perlu 
suatu pengganti yang memiliki efikasi yang hampir sama dan memiliki keamanan 
yang lebih terjamin (Jantaratnotai et al., 2013). 
 Efek samping yang terjadi pada penggunaan terapi sulih hormon menjadikan 
landasan untuk pengobatan alternatif yang memiliki efek samping rendah. Salah 
satu peneltian yang menarik untuk dikaji saat ini adalah penelitian mengenai 
fitoestrogen. Senyawa fitoestrogen yang terdapat dalam tumbuhan dapat disarankan 
untuk mengganti terapi sulih hormon yang memiliki efek merugikan (Alldredge et 
al., 2013). Fitoestrogen memiliki struktur dan efek yang mirip dengan estrogen 
sehingga dapat menggantikan estrogen untuk mengikat estrogen reseptor (Beral, 
2003). Maka perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui kandungan fitoestrogen 
di dalam suatu tanaman, sehingga nantinya dapat dikembangkan untuk menemukan 
obat baru. 
Penelitian mengenai tanaman didukung dengan firman Allah didalam QS Al 
An’am ayat 99 yang berbunyi : 
ِر  ۡ ا مخََتَاِكࣰبا َوِمَن ٱلنَّۡخِل َوُهَو ٱلَِّذۤی أَنَزَل ِمَن ٱلسََّمۤاِء َمۤاࣰء فََأۡخَرۡجَنا بِِهۦ نَ َباَت ُكلِ  َشۡیࣲء فََأۡخَرۡجَنا ِمۡنُه َخِضࣰرا ُّنخ
ࣰ
ُج ِمۡنُه َحب 
ُتوَن َوٱلرخمَّاَن ُمۡشَتِبࣰها َوَغۡۡیَ ُمَتَش ِٰبه ٍۗ ٱمِ 
َواࣱن َدانَِیࣱة َوَجنَّٰ ࣲت مِ ۡن َأۡعَناࣲب َوٱلزَّی ۡ
ِإنَّ   نظُُرۤو۟ا ِإََلٰ ََثَرِِهۦۤ ِإَذۤا أََۡثََر َویَ ۡنِعِهۦۤن طَۡلِعَها ِقن ۡ





Artinya :  
“Dan Dialah yang menurunkan air hujan dari langit, lalu kami tumbuhkan 
dengan air itu segala macam tumbuh-tumbuhan, maka kami keluarkan dari 
tumbuh-tumbuhan tanaman yang menghijau itu butir yang banyak; dan dari 
mayang kurma mengurai tangkai-tangkai yang menjulai, dan kebun-kebun anggur, 
dan kami keluarkan zaitun dan delima yang serupa dan yang tidak serupa. 
Perhatikanlah buahnya di waktu pohonnya berbuah, dan (perhatikan pula) 
kematangannya. Sesungguhnya, pada yang demikian itu ada tanda-tanda 
(kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang beriman” (QS. Al-An’am/6:99). 
 
Ayat Alqur’an menjelaskan mengenai proses tumbuhnya seluruh tanaman di 
bumi dengan cara yang hampir sama. Proses tersebut dimulai dari penanaman benih 
kemudian disiram dengan air hujan, Allah yang menurunkan hujan dari langit, yang 
menyebabkan tumbuhnya berbagai jenis tanaman yang terdiri dari berbagai ragam 
bentuk, macam dan rasa (Departemen Agama RI, 2011). Tanaman dengan 
karakteristik yang berbeda memiliki kandungan senyawa aktif yang berbeda juga. 
Hal ini merupakan tanda-tanda akan kebesaran Allah (Al-Mahalli, 2010). Maka dari 
itu penelitian mengenai perbedaan senyawa aktif pada tanaman menjadi acuan 
proses pembacaan ayat-ayat Allah. 
Tanaman yang memiliki potensi untuk dimanfaatkan dalam kehidupan 
sehari-hari dan dijadikan topik penelitian salah satunya adalah kenitu (C. cainito). 
Buah C. cainito dapat dimanfaatkan sebagai makanan sehari-hari karena memiliki 
rasa yang enak, menyegarkan, dan tekstur yang lembut (Heyne, 1987; Hidayat, 
2015). Pemanfaatan buah dan daun C. cainito tidak hanya untuk makanan sehari-
hari saja, namun buah dan daun C. cainito juga banyak dimanfaatkan sebagai 





penyakit. Masyarakat di Kuba, Amerika dan Afrika memanfaatkan daun dan buah 
C. cainito untuk mengobati kanker dan diabetes (Morton, 1987; Hidayat, 2015). 
Berbagai uji untuk mengetahui kandungan senyawa dalam daun C. Cainito 
telah dilakukan, dan ditemukan bahwa daun C. cainito memiliki kandungan 
senyawa antara lain asam galat, asam ursolat, β-sitosterol, lupeol (Shailajan dan 
Gurjar, 2014), flavonoid, alkaloid, fenol, sterol, dan triterpenoid (Koffi,2008 ; 
Koffi, 2009). Semua senyawa yang terkandung dalam daun C. cainito ada yang 
termasuk dalam senyawa fitoestrogen, diantaranya flavonoid, sterol dan fenol 
(Yildiz, 2006).  
Penelitian yang telah dilakukan sebelumnya mengenai uji in vivo pada mencit 
didapatkan hasil bahwa ekstrak daun C. cainito dapat meningkatkan kepadatan 
tulang mencit, sehingga ekstrak daun C. cainito dianggap memiliki aktivitas 
antiosteoporosis (Ma’arif dan Aditama, 2019).  Hal ini menjadikan perlunya 
penelitian yang lebih lanjut mengenai prediksi senyawa manakah yang mempunyai 
aktivitas antiosteoporosis. Penelitian untuk memprediksi senyawa yang memiliki 
aktivitas dapat dilakukan dengan menggunakan studi in silico. 
Berdasarkan penjelasan diatas maka perlu dilakukan uji secara in silico untuk 
memprediksi aktivitas senyawa pada esktrak etanol 96% daun C. cainito. Metode 
in silico digunakan dengan bantuan perangkat komputer yang dikembangkan dan 
diterapkan secara luas untuk membantu pengembangan dalam bidang farmakologi 
(Ekins et al., 2017). Pendekatan in silico mempunyai keuntungan biaya yang 





yang terjadi apabila suatu senyawa masuk ke dalam tubuh khususnya senyawa 
bahan alam (Wadood et al., 2013; Sliwoski et al., 2014). 
Pendekatan in silico dilakukan dengan molecular docking (penambatan 
molekul) untuk menggambarkan ligan yang mengikat protein tertentu dengan 
orientasi ikatan terbaik (Mukesh dan Kumar, 2011). Molecular docking ini 
bertujuan untuk memprediksi aktivitasnya dan permodelan struktur. Pengamatan 
senyawa juga dilakukan berdasarkan interaksi dari asam amino (Ekins, 2007), jenis 
ikatan (Siswandono dan Soekardjo, 1995), binding affinity (Hinchliffe, 2008), jarak 
farmokofor (Wermuth, 2008). 
Protein yang digunakan pada uji in silico yaitu protein estrogen reseptor α 
dengan kode 1A52 dan estrogen reseptor β dengan kode 3OLS, protein ini termasuk 
estrogen reseptor yang berperan dalam regulasi homeostasis sel salah satunya pada 
sel tulang (Villa et al., 2016; Muchtaridi et al., 2018). Senyawa yang diinginkan 
ketika melakukan penambatan pada protein 1A52 dan 3OLS adalah senyawa mirip 
dengan 17β-estradiol (Rettberg et al., 2013). Setelah itu dianalisis fisiko kimia 
untuk mengetahui senyawa tersebut dapat diterima oleh tubuh dengan melihat 
parameter TPSA dan 5 Lipinski. (Lipinski et al., 2001). 
Berdasarkan latar belakang tersebut perlu dilakukan penelitian mengenai uji 
in silico hasil metabolite profiling dari penelitian terdahulu yang dilakukan oleh 
Reyhan (2018). Data hasil metabolite profiling diuji in silico yang terfokus pada 
ikatan agonis pada tumbuhan yang memiliki kandungan senyawa fitoestrogen. 
Dilakukannya penelitian ini untuk mengetahui aktivitas senyawa yang terkandung 





metabolite profiling dengan protein 1A52 dan 3OLS, diharapkan pada penelitian 
uji in silico ini mendapatkan nilai binding affinity yang mirip dengan 17β-estradiol, 
berikatan dengan asam amino yang mirip dengan 17β-estradiol, jarak farmakofor 
dekat dengan 17β-estradiol dan analisis fisiko kimia dengan melihat parameter 
TPSA dan 5 Lipinski. Sehingga dengan hasil yang diinginkan diatas dapat 
memberikan data-data ilmiah sebagai acuan untuk penelitian lebih lanjut yang 
bermanfaat untuk penggunaannya sebagai tumbuhan obat. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Apakah terdapat senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang bersifat agonis terhadap protein 
1A52? 
2. Apakah terdapat senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang bersifat agonis terhadap protein 
3OLS? 
 
1.3. Tujuan Penelitian 
1. Memprediksi adanya senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling 






2. Memprediksi adanya senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang bersifat agonis terhadap protein 
3OLS. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
1.4.1. Manfaat Teoritis 
Mengetahui kebenaran prediksi senyawa fitoestrogen pada ekstrak etanol 
96% daun C. cainito yang memiliki aktifitas antiosteoporosis sehingga dapat 
dijadikan acuan untuk penelitian berikutnya dan dapat dikembangkan sebagai obat 
baru yang bersifat antiosteoporosis. 
1.4.2. Manfaat praktis 
Data dari hasil penelitian ini dapat dijadikan landasan bahwa daun C. cainito 
dapat dijadikan sebagai tumbuhan obat antiosteoporosis yang bisa dimanfaatkan 
oleh masyarakat.  
 
1.5. Batasan Penelitian 
1. Senyawa yang digunakan untuk molecular docking adalah senyawa hasil 
dari metabolit profiling UPLC QToF-MS/MS 
2. Protein yang digunakan adalah protein Xray dengan kode protein 1A52 
untuk ERα dan 3OLS untuk ERβ dari RCSB 
3. Software yang digunakan adalah Avogadro 1.0.1, SwissADME, Biovia 
Discovery Studio Visualizer 2016 dan PyRx 0.8 metode AutoDock Vina. 





2.1. Tinjauan Tanaman (C. cainito) 





                      
 
                 Gambar 2.1 Tanaman C. cainito 
           Kingdom : Plantae 
   Divisi : Magnoliophyta 
       Kelas : Magnoliopsida 
           Ordo : Ebenales 
               Famili : Sapotaceae 
                   Genus : Chrysophyllum L 
                       Spesies  : Chrysophyllum cainito L 
                                                                                            (USDA, 2004) 
2.1.2. Morfologi C. cainito 
Tanaman C. cainito baik tumbuh di daerah lembab dan curah hujan yang 
tinggi dengan ketinggian 5-1000 mdpl. C. cainito termasuk salah satu jenis tanaman 
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yang berhabitus pohon dengan tinggi sekitar 10-30 meter, dan memiliki umur yang 
menahun (parennial). Tanaman C. cainito termasuk tumbuhan hermafrodit (self-
fertile) dan  tergolong family sapotaceae (Heyne, 1987). 
Tanaman C. cainito memiliki akar tunggang, berbatang kayu, berbentuk 
silindris, tegak, memiliki permukaan yang bergaris kasar, kulit batang nya berwarna 
abu-abu gelap hingga keputihan, dan bagian-bagian pohon dari C. cainito ini 
banyak mengeluarkan lateks. Tanaman ini juga memiliki bunga yang berada pada 
ketiak daun, berupa kuantum bunga kecil bertangkai panjang dengan klompok 5-
35, berwarna kekuningan hingga putih lembayung. Memiliki kelopak sebanyak 5 
helai yang berbentuk bundar menyerupai bundar telur, dan mahkota berbentuk 
tabung bercuping 5, panjang sampai 4 mm (Das et al., 2010). 
Pohon C. cainito tumbuh buah ketika pohon sudah berumur 5-6 tahun. Pohon 
C. cainito di Jawa musim puncak berbuah pada saat musim kemarau. Buah C. 
cainito memiliki bentuk bulat, berdiameter 5-10 cm, berkulit tebal dan mengkilap, 
berwarna hijau kekuningan hingga coklat keunguan, banyak mengandung lateks, 
dan kulit tidak bisa dimakan. Daging buah berwarna putih lembut, manis 
mengandung banyak sari buah, jika di potong melintang bulat bentuknya seperti 
bintang. Memiliki biji yang setiap buah ber isi 3-10 butir, berbentuk lonjong agak 
bulat, berwarna coklat sampai hitam, panjang sekitar 1 cm dan tekstrur biji nya 
keras (Orwa et al., 2009 ).  
Daun C. cainito memiliki daun tunggal dengan panjang 9-14 cm dan lebar 
daun 3-5 cm. Daun C. cainito berwarna hijau di bagian atas dan berwarna coklat 





lonjong, memiliki pangkal dan ujung yang meruncing, tepi yang rata, dan 
pertulangan yang menyirip (Koffi et al., 2009).  
2.1.3. Kandungan C. cainito 
Buah C. cainito setelah di isolasi dan diidentifikasi mempunyai senyawa 
metabolit sekunder yang mengandung antioksidan yaitu asam gulat, myrisitrin, 
kuersitrin, epikatekin, katekin, galokatekin, dan epigalokatekin (Luo et al., 2002). 
Buah C. cainito juga mengandung banyak gizi seperti yang di analisis oleh seorang 
ahli gizi diantaranya yaitu karbohidrat, serat dan protein. Selain itu juga memiliki 
berbagai macam vitamin diantaranya niacin, tiamin, ribloflavin, karoten dan asam 
askorbat (Morton, 1987). Daun C. cainito memiliki kandungan senyawa flavonoid, 
sterol, fenol, alcohol,  triterpenoid (Koffi, 2008; Koffi, 2009),  asam gensitat, β-
amirin asetat (Luo et al., 2002), asam ursolat, asam galat, lupeol, dan β-sitosterol 
(Shailajan dan Gurjar, 2014). 
2.1.4. Manfaat C. cainito 
Pohon C. cainito memiliki banyak khasiat, setiap bagian pohon memiliki 
khasiat tersendiri, misalnya buah, daun, kulit kayu, dan getah nya. Buah C. cainito 
memiliki khasiat mengurangi peradangan pada tenggorokan dan paru-paru. Di salah 
satu Negara tepatnya di Venezuela memanfaatkan buah C. cainito setengah masak 
untuk menyembuhkan gangguan usus, akan tetapi bila terlalu banyak dapat 
menimbulkan sembelit.  Masyarakat Kuba di Miami menggunakan infus kulit buah 
yang diangap kaya akan zat tannin untuk pengobatan stimulant, antikanker, tonik 
disentri, diare dan menghentikan pendarahan. Biji C. cainito memiliki rasa yang 
pahit akan tetapi juga memiliki manfaat, diantaranya adalah dapat digunkana 
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sebagai obat abses, obat penurun panas, obat disentri dan obat diuretik (Morton, 
1987; Zulaikhah 2015). 
 
2.2. Tinjauan Osteoporosis  
Osteoporosis merupakan kondisi dimana berkurangnya massa tulang yang 
nyata dan dapat berakibat menjadi semakin rendahnya kepadatan pada tulang. 
Kebanyakan orang tidak mengetahui ketika mengalami osteoporosis tulang  akan 
menjadi semakin lemah, tubuh mendadak mengalami regangan, persinggungan, dan 
jatuh hingga mengalami patah tulang. Maka dari itu penyakit ini sering disebut 
penyakit diam-diam (silent disease) (Cosman, 2009). 
 Osteoporosis terjadi apabila tulang mulai berkurang (keropos). Osteoporosis 
dapat menimbulkan jumlah jaringan tulang yang semakin berkurang dan kehilangan 
struktur tulang yang normal (mikroskopis tulang). Maka tulang akan menjadi lemah 
dan mudah patah, hingga mengalami trauma ringan. (Cosman, 2009).  
Faktor yang menyebabkan kehilangan massa tulang adalah faktor genetik dan 
lingkungan (alkohol, merokok, imobilisasi lama, dan obat-obatan,). Terjatuh juga 
salah satu resiko yang harus di perhatikan, khususnya pada orang tua (Setiyohadi, 
2006). Penyebab terjadinya osteoporosis secara spesifik tidak diketahui, akan tetapi 
terdapat faktor-faktor  yang beresiko akan mengalami osteoporosis .(Orwoll, 2002; 
Guido, 2009; Szulc, 2011). 
 Faktor - faktor yang beresiko mengalami osteoporosis adalah (Szulc, 2011) : 
a) Keturunan, orang yang mempunyai keturunan osteoporosis akan memiliki 





keturunan osteoporosis. Faktor keturunan merupakan salah satu penentu 
kepadatan masa tulang. Maka apabila salah satu anggota keluarga ada yang 
memiliki penyakit osteoporosis, tidak menutup kemungkinan 50 persen 
keturunannya juga akan menderita osteoporosis. 
b) Usia, pada orang normal secara progresif kepadatan tulang akan 
meningkat hingga sekitar usia 34 tahun. Setelah itu kepadatan tulang 
perlahan-lahan akan mengalami penurunan. Maka dari itu ketika masih 
muda kepadatan tulang harus dijaga agar ketika tua tidak mengalami 
osteoporosis.  
c) Jenis kelamin, jenis kelamin wanita lebih dominan menderita osteoporosis 
dari pada pria, hal ini disebabkan karena menurun nya hormon estrogen 
sejak usia 35. Dan wanita juga akan mengalami menopause pada usia 
sekitar 45 tahun, dimana pada masa ini  hormon estrogen banyak yang 
hilang atau mengalami penurunan. Hormon estrogen ini lah yang 
membantu proses penyerapan nutrisi dibutuhkan tulang. 
2.2.1. Patofisiologi Osteoporosis 
 Penderita osteoporosis yang mengalami patah tulang, didiagnosis dengan 
pemeriksaan fisik, dan rontgen tulang. Pemeriksaan yang biasa digunakan pada 
penderita osteoporosis diantaranya pemeriksaan radiologi, radioisotop, Magnetic 
Resonance Imaging (MRI), serta pemeriksaan dengan densitometer (untuk 
mengetahui kepadatan tulang) (Junaidi, 2009). 
 Proses pembentukan tulang yang perlu diperhatikan osteoklas, osteoblas, dan 
sel-sel endotel. Selama sistem ini seimbang, maka formasi dan resorpsi tulang akan 
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seimbang juga. Pada usia reproduksi, yang mana fungsi ovarium masih baik, di situ 
ada keseimbangan antara proses formasi tulang (osteoblas) dan laju proses resorpsi 
tulang (osteoklas) maka tidak timbul pengeroposan tulang.  
 Estrogen memiliki sel target utama yaitu sel osteoblas, yang memiliki fungsi 
untuk melepaskan beberapa faktor pertumbuhan dan sitokin, yang juga berpengaruh 
pada sel osteoklas (Waters et al., 1999). Estrogen memiliki efek biologis yang 
diperantarai oleh reseptor pada sel osteoblasik diantaranya: estrogen reseptor α dan 
β (ERa, ERb). Sub tipe reseptor α dan β inilah yang berperan untuk mengatur 
homeostasis tulang dan berperan akan terjadinya osteoporosis. Kejadian 
osteoporosis terjadi akibat adanya gangguan keseimbangan antara proses resorpsi 
tulang dan formasi tulang, dimana secara seluler disebabkan oleh jumlah dan 
aktivitas sel osteoklas (sel resorpsi tulang) yang produksinya melebihi dari jumlah 
dan aktivitas dari sel osteoblas (sel formasi tulang). Keadaan ini mengakibatkan 
penurunan massa tulang yang berujung mengalami osteoporosis (National 













2.3. Tinjauan Fitoestrogen 
Senyawa yang memiliki struktur serta aktivitas yang menyerupai dengan 
estrogen maupun estradiol disebut dengan senyawa fitoestrogen. Senyawa 
fitoestrogen dapat ditemukan dalam tubuh mamalia (Sirotkin dan Harrath, 2014). 
Beberapa tumbuhan yang mengandung fitoesterogen diantaranya, black cohosh, 
semanggi, kedelai maupun tumbuhan kacang-kacangan atau polong-polongan 
lainnya (Michel et al., 2013). Fitoestrogen merupakan dekomposisi alami yang 
dapat ditemukan pada tumbuhan dan memiliki banyak kesamaan dengan estradiol, 
dimana estrogen merupakan bentuk alami yang paling poten (Jefferson et al., 2002). 
Penggunaan terapi dengan senyawa fitoestrogen memiliki efek keamanan yang 
lebih baik jika dibandingkan dengan terapi dengan menggunakan estrogen sintesis 
atau obat hormonal pengganti (TSH) (Achdiat, 2003). Fitoestrogen menjadi 
pengganti alternatif estrogen yang cukup potensial tanpa memiliki efek samping 
yang berbahaya (Ososki dan Kennelly, 2003; de Villiers, 2009; Yang et al., 2012).  
Fitoestrogen dapat berfungsi untuk menggantikan estrogen dalam ikatannya 
dengan estrogen reseptor. Terdapat beberapa pengertian mengenai fitoestrogen 
yang masih banyak diperdebatkan, diantaranya ada yang menjelaskan bahwa 
senyawa golongan fitoestrogen adalah senyawa yang berasal dari tanaman dan 
memiliki struktur mirip 17β-estradiol, hal tersebut menyerupai senyawa golongan 
isoflavon, isosterol, triterpenoid dan steroid. Namun seiring berkembangnya waktu, 
terdapat teori yang menjelaskan bahwa senyawa fitoestrogen adalah senyawa yang 
berasal dari tanaman yang dapat menggantikan fungsi estrogen dalam ikatannya 
dengan estrogen reseptor. Pengertian mengenai senyawa fitoestrogen yang kedua 
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memiliki makna yang lebih luas dari pada pengertian senyawa fitoestrogen yang 
pertama, hal tersebut dikarenakan pada pengertian yang kedua menjelaskan bahwa 
senyawa tidak hanya dibatasi dengan struktur yang harus mirip dengan 17β-
estradiol, namun hanya dipersyaratkan untuk dapat berikatan dengan estrogen 
reseptor serta dapat menimbulkan efek terapi yang mirip dengan estrogen (Cos et 
al., 2003; Ososki dan Kennelly, 2003; Dweck, 2006; de Villiers, 2009). Senyawa 
fitoestrogen dapat dipercaya bisa mengurangi efek samping dari penggunaan terapi 
sulih hormon dengan memberikan tingkat keamanan yang lebih baik atau efek 
samping yang minimal namun dengan aktifitas yang sama (Alldredge et al., 2013; 
Wells et al., 2015). 
 
2.4. Tinjauan Estrogen 
Estrogen merupakan hormon steroid yang memiliki kadar paling tinggi di 
dalam tubuh seorang wanita.  Estrogen pada wanita diproduksi di ovarium serta 
kelenjar adrenal. Estrogen memiliki tiga macam bentuk antara lain estron, estradiol 
dan Estriol. Ketiga estrogen tersebut berfungsi untuk menjaga homeostatis tubuh 
pada  seorang wanita, dari ketiga macam bentuk tadi, estradiol adalah bentuk yang 
paling aktif dan memiliki peranan penting dalam sirkulasi maupun regulasi organ 
seperti otak, tulang, kardiovaskular, kulit hingga sistem imun (Rettberg et al., 2013; 
Ma’arif et al., 2018). Namun dengan bertambahnya usia, produksi estrogen 
semakin menurun hingga ditemukan bahwa estradiol yang mempunyai aktivitas 
paling tinggi mengalami deaktivasi menjadi bentukan Estron dan Estriol yang 





reseptor yang terjadi karena reaksi sulfasi yaitu perubahan struktur menjadi 17β-
estra-1,3,5-trien-3,17-diol 3-sulfat (Cui et al., 2013; Villa et al., 2016). 
Secara umum ada empat jenis mekanisme estrogen dalam memunculkan 
aktivitas terkait hubungannya dengan ER (Estrogen Reseptor), antara lain : 
1. ER-dependent, nuclear-initiated estrogen signaling 
Pada jalur ER-dependent, sesuai namanya, efek estrogen akan muncul setelah 
estrogen berikatan secara spesifik dengan estrogen reseptor yang berada pada inti 
sel.  Proses mekanisme jalur ini berawal dengan masuknya Estrogen melewati 
membrane plasma yang nantinya akan berikatan dengan ERα dan ERβ kemudian 
membentuk ER teraktivasi. Proses berikutnya  ER teraktivasi akan memasuki 2 
jalur proses yaitu klasik dan non klasik. Estrogen pada proses klasik akan berikatan 
dengan ERE (estrogen response elements) yang akan bertugas untuk transkripsi 
maupun ekspresi DNA sedangkan Estrogen pada proses non klasik, ER teraktivasi 
akan berikatan dengan  faktor transkripsi yang nantinya akan mensinstesis protein 
tertentu (Cui et al., 2013). 
2. ER-dependent, membran-initiated estrogen signaling 
Jalur ini menggambarkan ketika estrogen memberikan efek setelah berikatan 
dengan ER pada membraan serta melibatkan second messenger. ER yang telah 
memberikan sinyal kepada second messenger akan memberikan efek diantaranya 
adalah 
a. Aktivasi faktor transkripsi dan berpindah ke nukleus setelah itu berikatan 
dengan promoter DNA dan melakukan sintesis protein tertentu. 
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b. Aktivasi reseptor membran yang mengakibatkan rangkaian mekanisme dan 
ekspresi protein. 
c. Aktivasi jalur mekanisme lain yang memiliki sifat non transkripsional (Cui 
et al., 2013; Vrtacni et al., 2014). 
3. ER-independent 
Jalur ini menggambarkan bahwa estrogen memunculkan aktivitas akan tetapi 
tidak berikatan dengan Estrogen reseptor. Contoh nya pada aktivitas enzimatik yang 
bertugas untuk memunculkan efek antioksidan. Pada kondisi inilah estrogen 
bekerja untuk mencegah terjadinya apoptosis (Cui et al., 2013; Vrtacni et al., 2014). 
4. Ligand-independent activation of ER 
Pada keadaan fisiologis normal, ER dapat diaktivasi dalam keadaan ligand- 
independent melalui jalur cascade yang distimulasi oleh berbagai faktor, seperti 
neurotransmiter, epidermal growth factor (EGF), insuline-like growth factor-1 
(IGF- 1), dan senyawa lainnya. ER teraktivasi ketika senyawa-senyawa tersebut 
berikatan dengan reseptornya masing-masing dan menyebabkan rangkaian reaksi 
molekular yang diakhriri oleh fosforilasi ER. Ketika itu terjadi, ER akan berikatan 
dengan estrogen response elements (EREs) dan promoter pada DNA, lalu 
bertranskripsi dan menghasilkan protein tertentu (Cui et al., 2013; Vrtacni et al., 
2014). 
 
2.5. Tinjauan Estrogen Receptor α dan Estrogen Receptor β 
Fungsi estrogen yang menyeluruh disebagian besar organ-organ penting 





menjaga homeostasis organ-organ tubuh dapat melalui ikatannya dengan ER (ER-
dependent pathway) maupun tidak (ER-independent pathway). Ada dua jenis ER 
yang diketahui hingga saat ini, yaitu ERα dan ERβ. Kedua jenis ER tersebut 
merupakan hasil ekspresi dari dua jenis gen yang berbeda, jadi bukan merupakan 
hasil dari gen yang sama namun berbeda varian (Cui et al., 2013). 
Estrogen mempunyai peran yang penting pada sirkulasi ataupun regulasi pada 
sistem organ yang ada pada tubuh wanita (Rettberg et al., 2013; Ma’arif et al., 
2018). Namun estrogen harus berikatan dengan protein khusus yang nantinya akan 
menghasilkan protein dan akan mempengaruhi fungsi dari sel ataupun organ. 
Protein khusus disini adalah estrogen reseptor, estrogen reseptor berikatan dengan 
estrogen yang akan membentuk kompleks aktif dan mempengaruhi transkripsi gen 
dari suatu sel (Johan, 2016).  
Estrogen Reseptor pada tubuh wanita memiliki bentuk yang berbeda dilihat 
dari tempat ditemukan estrogen reseptor. Pada membran sel ditemukan reseptor 
GPR-30 dan reseptor X. Pada nukleus sel ditemukan ERα dan ERβ (Villa et al., 
2016). Tidak semua ERα dan ERβ diekspresikan dengan jumlah yang sama pada 
semua organ-organ tubuh, misalnya pada organ hati hanya terdapat ERα saja, pada 
saluran pencernaan hanya terdapat ERβ saja, pada sistem saraf pusat terdapat ERα 
dan ERβ,  dan pada tulang juga terdapat ERα dan ERβ namun dengan jumlah yang 
berbeda (jumlah ERβ sepuluh kali jumlah ERα). Perbedaan jumlah dan jenis ER 
yang diekspresikan oleh masing-masing organ ini lah yang membuat fungsi 
estrogen dalam menjaga homeostasis tiap organ berbeda, sehingga lebih sensitif 
dalam berikatan dengan Estrogen dan akan mengalami penurunan seiring dengan 
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terjadinya penambahan usia (Rettberg et al., 2013; Villa et al., 2016). Penelitian 
lain menggunakan immunohistochemistry (IHC) dalam osteoblas, osteosit, dan 
osteoklas juga menyebutkan bahwa ERβ diekspresikan pada tingkat yang lebih 
tinggi di tulang trabekuler dari pada di tulang kortikal. Sedangkan ERα dideteksi 
berlawanan yaitu lebih tinggi di tulang kortikal daripada di tulang trabekuler 
(Khalid and Krum, 2016). 
 
2.6. Metode In silico 
In Silico merupakan metode yang dibantu dengan perangkat komputer yang 
diterapkan dan dikembangkan untuk membantu dalam bidang farmakologi. Metode 
In silico mencakup penambatan molekuler (molecular docking), penggunaan 
database, pengolahan data, identifikasi kekerabatan, dan pemodelan (Ekins et al., 
2007). Pemilihan studi in silico dari pada metode lain yaitu in vivo dan in vitro 
dikarenakan metode ini dapat memprediksi ataupun memberikan gambaran 
mengenai aktivitas dari senyawa atau ligan, selain menggunakan metode in silico, 
metode lain terkadang sulit untuk menjelaskan secara sederhana bagaimana proses 
mekanisme ligan dan target serta membutuhkan waktu yang lama dan biaya yang 
mahal (Hardjono, 2013). 
Studi In Silico berdasarkan pengenalan molekuler dan jenis algoritma, in 
silico dapat dibagi menjadi 2 bentukan diantaranya adalah: (Suharna, 2012) 
1. Structure based design, prinsip permodelan ini yaitu saling melengkapi 
antara ligan dan makromolekul seperti gembok dan kunci. Permodelan ini 





yang telah diketahui strukturnya. Permodelan ini umum nya digunakan pada 
protein target dengan data yang cukup lengkap dan resolusi tinggi (Sliwoski 
et al., 2014). 
2. Ligand based design, prinsip permodelan ini yaitu ligan yang ditambatkan 
memiliki aktivitas yang mirip dengan senyawa yang telah dilakukan 
pengujian secara in vivo maupun in vitro. Permodelan ini biasanya dikenal 
dengan sebutan homologi struktur ligan atau Quantitative Structure-Activity 
Relationship (QSAR) (Sliwoski et al., 2014). 
Prinsip dasar pendekatan metode in silico adalah melakukan penambatan 
ligan atau senyawa obat terhadap target berupa makromolekul untuk mendapatkan 
sifat fisika maupun kimia dari paling optimalnya senyawa obat hingga terburuk 
(Wadood et al., 2013). Molecular docking (penambatan molekul) dapat diibaratkan 
gembok dan kunci (lock and key), protein sebagai gembok dan ligan sebagai kunci. 
Molecular docking dapat didefinisikan sebagai optimasi yang menggambarkan 
orientasi dari ikatan terbaik dari ligan yang mengikat protein tertentu (Mukesh dan 
Kumar, 2011). Ligan adalah molekul kecil yang beriinteraksi dengan daerah ikatan 
(binding site) pada protein. Beberapa kemungkinan konformasi dalam ikatan antara 
ligan dan protein mungkin terjadi, yang disebut mode ikatan (Onkara et al., 2013). 
Desain obat modern, molecular docking digunakan untuk memahami 
interaksi obat dengan reseptor dan biasanya digunakan untuk memberikan prediksi 
mengenai  ikatan obat pada protein target. Interaksi yang terjadi pada molekul obat 
dan protein target akan memmberikan hasil energi ikatan (binding affinity) dan 
aktivitas dari molekul obat (Onkara et al., 2013). Energi ikatan hasil docking 
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merupakan parameter yang utama untuk mengetahui kestabilan antara ligan dan 
protein. Interaksi antara ligan dan reseptor cenderung berada pada kondisi energi 
yang paling rendah. Molekul berada pada kondisi stabil apabila energi yang 
dihasilkan semakin rendah. Oleh karena itu dapat disimpulkan bahwa semakin 
rendah energi ikatan maka interaksi ligan reseptor semakin bagus (Arwansyah et 
al., 2014). Interaksi ligan reseptor memiliki dua jenis ikatan yaitu agonis dan 
antagonis. Ikatan agonis adalah efek respon biologis yang diberikan oleh senyawa 
yang merangsang aktivitas, sedangkan ikatan antagonis adalah efek respon biologis 
yang diberikan oleh senyawa yang menurunkan aktivitas (Siswandono dan 
Soekardjo, 2000). 
 
2.7. Hukum 5 Lipinski 
Hukum Lima Lipinski atau dikenal sebagai “Rule of 5” adalah hukum yang 
digunakan sebagai pertimbangan kemiripan suatu obat atau senyawa kimia dengan 
aktivitas farmakologis yang memiliki kemungkinan sebagai kandidat obat aktif 
pada manusia (Lipinski et al., 2001). Lipinski telah menganalisis 2.245 obat dari 
data World Drugs Index. Hasil analisis menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit 
diabsorpsi dan permeabilitasnya rendah apabila mempunyai: berat molekulnya 
lebih besar dari 500 Da, nilai log lebih besar dari 5, Ikatan Hidrogen Donor (HBD) 
lebih besar dari 5, dan Ikatan Hidrogen Aseptor (HBA) lebih besar dari 10. Analisis 
tersebut dikenal sebagai hukum lima Lipinski karena semua nilai merupakan 





dapat digunakan untuk membuktikan bahwa senyawa yang diuji mudah diabsorbsi 
dan mempunyai permeabilitas yang baik (Lipinski et al., 2001).  
Penelitian lebih lanjut telah menambahkan kriteria lagi untuk membuat 
biovaibilitas oral suatu obat menjadi lebih baik. Kriteria tersebut antara lain: 
Topological Polar Surface Area (TPSA). TPSA adalah parameter fisiokimia 
digunakan untuk memberikan informasi tentang polaritas senyawa. Parameter ini 
dievaluasi untuk menganalisis sifat penghantaran obat dengan nilai < 140 Å 
(Chagas et al., 2018). 
 
2.8. Software Penunjang 
2.8.1. PyRx 0.8 Metode Autodock Vina 
Autodock Vina merupakan aplikasi yang digunakan untuk melakukan 
molecular docking dan virtual screening senyawa. Autodock Vina digunakan 
secara luas untuk bermacam-macam keperluan yang ditujukan untuk memprediksi 
ikatan maupun afinitas senyawa ligan dengan targetnya dalam hal ini reseptor 
(Muchtaridi et al., 2018). Autodock Vina memiliki manfaat di bidang farmasi 
dalam hal untuk mengembangkan obat baru. Autodock Vina merupakan bagian dari 
Autodock yang sudah dikembangkan, sehingga memiliki kemampuan untuk 
menampilkan kemiripan visualisasi senyawa. Autodock Vina yang merupakan 
pengembangan dari aplikasi Autodock memiliki keunggulan pemetaan struktur 
menggunakan autogrid secara cepat dan otomatis untuk mempersingkat waktu 




Gambar 2.3. Tampilan Software PyRx 0.8 dengan Metode Autodock Vina 
2.8.2. Avogadro 1.0.1 
Avogadro dikembangkan pada tahun 2006 yang digunakan sebagai aplikasi 
pembuatan struktur 3 dimensi. Seiring berjalannya waktu penggunaan aplikasi ini 
banyak  diminati di kalangan praktisi, pelajar, atau pun pengajar ketika 
menerangkan proses molecular docking karena aplikasi ini mudah untuk dipahami. 
Selain itu aplikasi ini juga dapat memilih bentuk yang paling stabil dari struktur. 
Sehingga lebih mudah untuk memperoleh data yang valid apabila senyawa uji 
ditambatkan pada reseptor target. Manfaat aplikasi ini dapat membantu aplikasi 
Autodock untuk menemukan struktur geometri yang stabil dari struktur kimia 
sebelum dilakukan penambatan (docking) senyawa terhadap targetnya (Hanwell et 






Gambar 2.4. Tampilan Software Avogadro 1.0.1 
2.8.3. Website SwissADME 
SwissADME merupakan aplikasi berbasis online yang dapat diakses secara 
gratis. Aplikasi ini biasa dikenal dengan physicochemical descriptor yang banyak 
digunakan untuk mengetahui aktivitas dari suatu senyawa berdasarkan strukturnya. 
Keunggulan aplikasi ini dalam pengembangan obat baru adalah membantu 
memprediksi aktivitas berdasarkan sifat fisikokimia dan dapat memprediksi sifat 
senyawa dari aspek farmakokinetik maupun farmakodinamik. SwissADME juga 
bisa memberikan penjelasan mengeni hasil prediksi dari banyak senyawa sehingga 
lebih mudah untuk di analisis dengan menampilkan mode Boiled EGG. Tampilan 
dari Boiled EGG ini menggambarkan prediksi kemampuan senyawa dalam 




Gambar 2.5 Tampilan website SwissADME 
2.8.4. Discovery Studio Visualizer 2016 
 Discovery Studio Visualizer merupakan perangkat lunak yang digunakan 
untuk visualisasi struktur molekul untuk melihat suatu gambaran yang interaktif 
dari struktur. Kemampuan perangkat ini untuk menampilkan gambar yang memiliki 
kualitas tinggi dari hasil visualisasi struktur senyawa. Pemakaian aplikasi ini bisa 
digunakan pada Windows dan Linux terintegrasi dengan desktop yang dapat 
mengakses ke fitur sistem operasi standar seperti sistem berkas, dan clipboard  







           Gambar 2.6 Tampilan Software Discovery Studio Visualizer 2016 
2.9. Hasil Metabolite Profiling Ekstrak Etanol 96% daun C. cainito 
Hasil Metabolite profiling ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang telah 
dilakukan sebelumnya menunjukan beberapa senyawa terdeteksi yang dipreparasi 
dengan pelarut metanol dan diklorometan. Hasil yang terdeteksi pada pelarut 
metanol yaitu terdapat 16 senyawa yang diketahui nama dan strukturnya dan 5 
senyawa yang belum diketahui nama dan strukturnya. Sedangkan pada pelarut 
diklorometan terdapat 13 senyawa yang diketahui nama dan strukturnya dan 7 









3.1. Kerangka Koseptual        
           
           
          
 
 
           
           
           
           
           
           
           
        
 
 





Gambar 3.1 Kerangka konseptual 
Wanita 
pascamenopause 
Daun C. cainito  
 
 






Osteoporosis Agonis  
1. Mengikat asam amino yang mirip 
dengan 17β-estradiol 
2. Nilai binding affinity mirip dengan 
17β-estradiol 
3. Jenis ikatan dengan asam amino yang 
mirip dengan 17β-estradiol 
4. Jarak farmakofor mirip dengan 17β-
estradiol 
Hipotesis 1 : Terdapat senyawa 
fitoestrogen hasil dari metabolite 
profiling ekstrak etanol 96% daun C. 









Analisis Fisiko Kimia 
dengan SwissAdme 
 
Hipotesis 2 : Terdapat senyawa 
fitoestrogen hasil dari metabolite 
profiling ekstrak etanol 96% daun C. 












3.2.  Uraian Kerangka Konseptul 
Wanita lanjut usia akan mengalami masa pascamenopause, yang berarti pada 
masa ini berkurangnya hormon estrogen yang menyebabkan terjadinya defisiensi 
estrogen. Terjadinya defisiensi estrogen dapat menyebabkan osteoporosis. Untuk 
mengatasi terjadinya defisiensi estrogen salah satunya menggunakan fitoestrogen 
yang memiliki aktivitas mirip dengan hormon estrogen di dalam tubuh. Salah satu 
tumbuhan yang diidentifikasi memiliki kandungan fitoestrogen adalah daun C. 
cainito. Daun C. cainito telah diteliti menggunakan metabolite profiling pada 
berbagai ekstrak.  
Kandungan fitoestrogen daun C. cainito berdasarkan penelitian sebelumnya 
ditemukan salah satunya pada ekstrak etanol 96%. Hasil yang didapatkan dari 
metabolite profiling ekstrak etanol 96% daun C. cainito antara lain Caffeine, 
Myricetin, Dibutyl phthalate (Reyhan, 2018). Sehingga dapat dilakukan penelitian 
selanjutnya yaitu uji in silico untuk mengetahui aktivitas senyawa yang terkandung 
pada ekstrak etanol 96% daun C. cainito. Prediksi menggunakan studi in silico 
dilakukan dengan tahapan awal yaitu pengoptimasian senyawa hasil metabolite 
profiling menggunakan aplikasi Avogadro 1.0.1 yang bertujuan untuk mendapatkan 
: Fokus Penelitian : Pendukung Penelitian 
: Alur Berpikir 
: Menghambat 
:  Metode 
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nilai energi minimal geometri struktur, sehingga saat melakukan penambatan 
dengan protein akan mendapat data yang valid (Hanwell et al., 2012).  
Studi in silico ini menitik beratkan pada proses penambatan atau molecular 
docking antara liga dengan protein yang kemudian akan menghasilkan interaksi 
agonis. Aplikasi yang digunakan untuk molecular docking adalah PyRx 8.0 dengan 
metode AutoDock Vina. Reseptor yang digunakan adalah ERα dengan kode 1A52 
dan ERβ dengan kode 3OLS. Interaksi agonis didapatkan menggunakan aplikasi 
Biovia Discovery Studio Visualizer 2016 dengan parameter tertentu. Parameter 
yang harus terpenuhi diantaranya binding affinity, jarak farmakofor, jenis asam 
amino yang diikat, jenis ikatan, dan karakteristik fisikokimia  (Kelder  et al., 1999; 
Martin, 2005; Daina et al., 2017; Muchtaridi et al., 2018). Dikatakan memiliki 
ikatan agonis apabila  mengikat asam amino yang mirip dengan 17β-estradiol, nilai 
binding affinity mirip dengan 17β-estradiol, jenis ikatan dengan asam amino yang 
mirip dengan 17β-estradiol, jarak farmakofor mirip dengan 17β-estardiol.  Setelah 
itu dianalisis fisiko kimia dengan webtool SwissADME untuk meramalkan aktivitas 
suatu senyawa berdasarkan strukturnya (Daina and Zoete, 2016). Apabila terbukti 
didalam daun C. cainito terdapat senyawa fitoestrogen yang diprediksi memiliki 
aktivitas antiosteoporosis maka dapat dikembangkan menjadi obat defisiensi 
hormon estrogen pada wanita pascamenopause dan mengatasi osteoporosis 
 
3.3 Hipotesis  
1. Terdapat senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling ekstrak etanol 





2. Terdapat senyawa fitoestrogen hasil dari metabolite profiling ekstrak etanol 







4.1. Jenis dan Rancangan Penelitian 
Jenis penelitian ini merupakan eksperimental dengan rancangan pre 
experimental one shot case study berbasis komputer, yaitu studi in silico 
kandungan senyawa fitoestrogen dari ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang 
berikatan agonis dengan protein 1A52 dan 3OLS. 
 
4.2. Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari 2021. Tempat penelitian 
studi in silico dilakukan di Laboratorium Fitokimia, Departemen Biologi Farmasi, 
Program Studi Farmasi, Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan, Universitas 
Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 
 
4.3. Sampel Penelitian 
Penelitian ini menggunakan sampel : 
1. Senyawa hasil metabolite profiling ekstrak etanol 96% daun C. cainito 
menggunakan UPLC QtoF MS/MS 
2. Reseptor ERα dan ERβ menggunakan protein X-ray dengan ID 1A52 dan 







4.4. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 
4.4.1. Variabel Penelitian  
Variabel Penelitian yang digunakan adalah senyawa fitoestrogen yang 
berpotensi sebagai antiosteoporosis dalam ekstrak etanol 96% daun C. cainito. 
4.4.2. Definisi Operasional 






etanol 96% daun C. 
cainito. 




didapatkan dari hasil 
metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun C. 
cainito secara in silico 
- Nilai binding affinity 
merupakan kemampuan 
senyawa hasil metabolite 
profiling ekstrak etanol 
96% daun C. cainito untuk 
berikatan secara stabil 
dengan protein 1A52 dan 
3OLS, dimana selanjutnya 
dilakukan perbandingan 
dengan hasil binding 
affinity 17β-estradiol. 
Semakin kecil nilai 
binding affinity, semakin 
kecil pula energi yang 
dibutuhkan untuk 
berikatan 
- Asam amino yang diikat 
merupakan asam amino 
yang ada pada reseptor 
estrogen dan dapat 
berikatan dengan ligan 
yang sesuai, dimana asam 
amino yang dapat 
berikatan dengan 17β-
estradiol adalah asam 
amino His (Histidin), Arg 
(Arginin) dan Glu 
(Glutamin). 
- Jenis ikatan asam amino 
merupakan jenis ikatan 
asam amino yang terjadi 
akibat proses molecular 
docking antara protein 
1A52 dan 3OLS dengan 





profiling ekstrak etanol 
96% daun C. cainito, dan 
dibandingkan dengan jenis 
ikatan asam amino yang 
terjadi pada 17β-estradiol. 
- Jarak farmakofor adalah 
jarak antara satu gugus 
farmakofor dengan gugus 
farmakofor lainnya, 
dimana gugus farmakofor 
ini yang bertanggung 
jawab terhadap efek 
farmakologi. Semakin 
mendekati jarak 
farmakofor antara hasil 
docking dari senyawa 
hasil metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun 
C. cainito dengan ligan 
internal (17β-estradiol) 
maka semakin mirip 
aktivitas yang diberikan.  
- TPSA merupakan 
parameter fisikokimia 
yang menunjukkan 
polaritas senyawa, dimana 
senyawa yang memiliki 
nilai TPSA kurang dari 
140 Å maka dapat 
menembus membrane sel 
dalam tubuh 
- Kriteria 5 lipinski 
merupakan kriteria yang 
apabila terpenuhi 
syaratnya maka suatu 
senyawa dikatakan dapat 
melintasi membran sel 
dengan baik saat 
dikonsumsi secara oral. 
Syarat yang harus 
dipenuhi yaitu BM < 500 
Da, Log P < 5, ikatan 
hidrogen donor < 5, dan 







4.5. Alat dan Bahan 
4.5.1. Alat Penelitian 
Alat penelitian : Komputer Lenovo ideapad 320S Intel cor i5-8250u 
@1,6GHz 
4.5.2. Bahan Penelitian  
Bahan penelitian terdiri dari :  
1. Data metabolite profiling dari ekstrak etanol 96% daun C. cainito. 
2. Reseptor ERα dan ERβ menggunakan protein X-ray dengan ID 1A52 dan 









































Gambar 4.1. Skema Alur Penelitian 
Protein X-Ray ERα dan ERβ dengan 
ligan 17β-estradiol 
 Diunduh dari rcsb.org 
Protein ERα dengan ID 1A52 dan ERβ 
dengan ID 3OLS 
 Penentuan nilai RMSD 
menggunakan aplikasi Software 
PyRx metode AutoDock Vina 
Senyawa hasil metabolite profiling 
ekstrak etanol 96% daun C. cainito  
 
 Penyimpanan dalam 
format mol dengan 
aplikasi Chemdraw 12.0 
 Optimasi geometri dengan 
aplikasi Avogadro 1.0.1 
Senyawa dengan format mol2 
 Molecular docking dengan aplikasi PyRx 0.8 metode AutoDock Vina 
 Analisis hasil docking dengan aplikasi Biovia Discovery Studio Visualizer 
2016 
Nilai binding affinity, jenis ikatan, ikatan 
asam amino, jarak farmakofor 
 Analisis berdasarkan ikatan asam amino 
Senyawa agonis 17β-estradiol 
 Analisis berdasarkan jarak farmakofor 
Senyawa mirip jarak farmakofor 17β-estradiol 
 
 Analisis fitokimia di website SwissADME 
Protein 1A52 dan 3OLS 
Parameter TPSA dan hukum lima Lipinski 







4.7. Prosedur Penelitian  
4.7.1. Preparasi Sampel 
1. Membuka website protein data bank (rcsb.org) untuk mengunduh protein X-
ray ERα dan ERβ dengan ligan 17β-estradiol, dan didapatkan protein ERα 
dengan ID 1A52 dan ERβ dengan ID 3OLS 
2. Preparasi protein 1A52 dan 3OLS dengan aplikasi Biovia Discovery Studio 
Visualizer 2016. 
3. Membuka aplikasi PyRx 0,8 untuk validasi internal 
4. Preparasi senyawa hasil metabolite profiling dengan menggambar struktur 
2D menggunakan aplikasi Chemdraw 12.0 dan disimpan dalam format mol. 
5. Optimasi geometri struktur senyawa 2 dimensi dengan format mol 
menggunakan aplikasi Avogadro 1.0.1, untuk mendapatkan struktur 
senyawa 3 dimensi yang paling baik dengan metode MMFF94 
4.7.2. Molecular Docking 
1. Hasil dari proses preparasi sampel dilakukan molecular docking 
2. Proses molecular docking dilakuakan dengan aplikasi PyRx 0.8 metode 
AutoDock Vina 
3. Analisis hasil molecular docking menggunakan aplikasi Biovia Discovery 
Studio Visualizer 2016 untuk mengetahui jarak farmakofor, jenis ikatan dan 
ikatan asam amino 







4.7.3. Analisis Fisikokimia 
1. Dilakukan analisis fisikokimia pada senyawa yang diprediksi agonis 
2. Analisis fisiko kimia senyawa hasil metabolite profiling dengan parameter 
TPSA, dan hukum 5 Lipinski pada website SwissADME 
 
4.8. Analisis Data 
 Analisis data molecular docking dilakukan dengan memasukkan hasil dari 
proses docking antara senyawa yang diteliti dengan protein target (1A52 dan 
3OLS) ke dalam software Biovia Discovery Studio Visualizer 2016. Hasil yang 
didapatkan yaitu parameter docking, yang tahap selanjutnya akan dilihat 
kemiripannya dengan ligan internal (17β-estradiol) yang ditambatkan dengan 
protein target. Apabila hasil tersebut memiliki kemiripan antara hasil docking 
dengan ligan internal (17β-estradiol) yang sudah ditambatkan dengan protein 
target maka disebut ikatan agonis. Langkah berikutnya yaitu dilakukan tahap 
analisis fisikokimia. 
 Tahap analisis fisikokimia dilakukan dengan cara memasukkan SMILES 
(simplified molecular-input line-entry system) dari senyawa yang diketahui 
memiliki ikatan agonis pada webtool SwissADME. Hasil dari analisis ini akan 
didapatkan sifat fisikokimia dari setiap senyawa dan dianalisis kesesuaiannya 




HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
5.1. Preparasi Sampel 
Preparasi sampel pada In silico menjadi langkah penting yang dilakukan untuk 
memperoleh hasil analisis yang optimal (Muchtaridi et al., 2018). Sampel yang 
dipreparasi dalam penelitian ini adalah protein target yaitu ER α dan ER β dengan 
ligan internal 17β-estradiol serta senyawa uji hasil dari metabolite profiling UPLC 
QToF MS/MS ekstrak etanol 96% daun C. cainito. 
Preparasi sampel yang pertama pada protein target yaitu ER α dan ER β 
dengan ligan internal 17β-estradiol, dilakukan dengan cara melakukan unduhan 
terhadap protein target dari Protein Data Bank www.rcsb.org. Protein yang dipilih 
adalah protein X-ray ER α dan ER β dengan kode protein 1A52 dan 3OLS. Kedua 
kode protein tersebut dipilih karena mengikat 17β-estradiol dan klasifikasinya 
sebagai hormon estrogen. Gambar kedua protein dapat dilihat pada Gambar 5.1. 
 






Pemilihan protein yang mengikat ligan internal 17β-estradiol karena ligan 
ini digunakan sebagai pembanding parameter kemiripannya setelah proses 
molecular docking dan 17β-estradiol  merupakan hormon estrogen yang paling 
banyak diproduksi dalam tubuh (Speroff and Fritz, 2005). Protein yang telah 
diunduh kemudian dilakukan preparasi menggunakan aplikasi Biovia Discovery 
Studio Visualizer 2016 yang bertujuan untuk memisahkan antara ligan internal 
dengan proteinnya, dan mempersiapkan protein target yang akan dilakukan 
penambatan (Muchtaridi et al., 2018).   
Setelah dipisahkan ligan dengan reseptornya, dilakukan validasi internal 
yang digunakan untuk mengetahui nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) 
antara ligan dengan protein. Nilai RMSD merupakan parameter yang digunakan 
untuk mengevaluasi apakah aplikasi docking yang digunakan sudah sesuai atau 
tidak berdasarkan jarak yang ditimbulkan interaksi antara ligan internal dengan 
protein target. Semakin kecil nilai RMSD dengan ketentuan spesifik nilai RMSD  
<2 Å, maka semakin baik aplikasi tersebut digunakan untuk penambatan 
(Muchtaridi et al., 2018).  
Validasi internal dalam penelitian ini dilakukan menggunakan Autodock 
Vina karena memiliki keunggulan dalam melakukan penambatan yaitu dapat 
memberikan hasil penambatan mulai terbaik hingga terburuk secara tepat dan cepat 
(Trott dan Olson, 2010). Hasil yang didapatkan dari proses validasi internal dapat 





















-10.7 0 0 0 
-10.2 0.681 0.681 0.681 
-9.3 2.705 1.071 1.888 




0 0 0 
-9.9 
 
2.622 1.087 1.854 
-9.6 
 
0.628 0.628 0.628 
Rata Rata RMSD AutoDock Vina 0.827 
 
Berdasarkan hasil validasi internal pada Tabel 5.1, didapatkan hasil rata-
rata nilai RMSD pada protein target 1A52 sebesar 0,856 dan pada protein target 
3OLS sebesar 0,827. Hasil dari validsi internal tersebut membuktikan bahwa 
aplikasi AutoDock Vina dapat digunakan dalam analisis proses molecular  docking  
terhadap protein 1A52 dan 3OLS karena nilai rata-rata RMSD pada kedua protein 
tersebut <2 Å (Muchtaridi  et al., 2018). RMSD menggambarkan deviasi pose jarak 
hasil docking dibandingkan dengan pose 3D dari ligan target, jika semakin kecil 
nilai RMSD, maka semakin baik aplikasi tersebut digunakan untuk proses 
molecular docking (Noviardi dan Fachrurrazie, 2015).  
Preparasi sampel yang kedua pada senyawa uji hasil dari metabolite 
profiling UPLC QToF MS/MS ekstrak etanol 96% daun C. cainito. Setiap senyawa 
hasil dari metabolite profiling dilakukan preparasi awal menggunakan aplikasi 
ChemDraw Ultra 12.0 untuk menggambarkan setiap struktur dan mendapatkan  
kode SMILES dari senyawa tersebut. Aplikasi ChemDraw digunakan karena 
membantu dalam menggambarkan struktur 2 dimensi dengan memasukkan nama 





kode SMILES setiap senyawa yang berfungsi untuk analisis fisikokimia (Agustina, 
2018; Cousin, 2011; Erickson et al., 2020). Kode SMILES merupakan konversi 
senyawa kimia dalam bentuk notasi baris yang memudahkan klasifikasi senyawa 
menggunakan sistem komputerisasi (Witanto, dkk., 2019). 
Tabel 5.2. Kode SMILES senyawa 







2. Pentaethylene glycol OCCOCCOCCOCCOCCO 





























































15. 2,2'-(Hexadecylimino)diethanol.  
CCCCCCCCCCCCCCCCN(CCO)CCO 





No. Nama Senyawa Kode SMILES 
17. 11-Aminoundecanoic acid O=C(O)CCCCCCCCCCN                       
18. Dibutyl phthalate. O=C(OCCCC)C1=CC=CC=C1C(OCCCC)=O 




21. N,N-Dimethylphenethylamine.  CN(C)CCC1=CC=CC=C1 



















26. Diethyltoluamide O=C(N(CC)CC)C1=CC=CC(C)=C1 





29. 3-(Hexadecylamino)-1,2-propanediol. OCC(O)CNCCCCCCCCCCCCCCCC 
 
Struktur senyawa yang telah digambar kemudian dilakukan optimasi 
geometri menggunakan aplikasi Avogadro 1.0.1. Optimasi ini berguna untuk 
menemukan struktur paling stabil dari struktur kimia sebelum dilakukan 
penambatan senyawa terhadap targetnya (Hanwel et al., 2012). Aplikasi Avogadro 
1.0.1 menggunakan metode MMFF94 dengan tujuan untuk mendapatkan struktur 
senyawa 3 dimensi yang paling baik ketika nanti dilakukan docking dengan reseptor 
target (Adelina, 2014).  
 
5.2. Molecular Docking 
Uji in silico dengan menggunakan molecular docking dapat didefinisikan 





mengikat protein tertentu (Mukesh dan Kumar, 2011). Tujuan dari molecular 
docking adalah untuk permodelan struktur dan memprediksi aktivitasnya, selain itu 
juga untuk meniru peristiwa interaksi suatu molekul ligan dengan protein yang 
menjadi target aksinya pada uji secara in vivo (Kitchen, 2004). 
Molecular docking dilakukan menggunakan aplikasi PyRx 0.8 dengan 
metode AutoDock Vina, metode ini digunakan karena memiliki keunggulan dalam 
melakukan penambatan yaitu dapat memberikan hasil penambatan mulai terbaik 
hingga terburuk secara tepat dan cepat (Trott dan Olson, 2010). Tahap dari 
molecular docking yaitu senyawa yang sudah dipreparasi kemudian didocking 
dengan protein target 1A52 dan 3OLS. Hasil dari molecular docking dilakukan 
pengamatan menggunakan aplikasi Biovia Discovery Studio Visualizer 2016 
dengan membandingkan kemiripan parameter yang terpenuhi dengan ligan internal. 
Pengamatan hasil molecular docking terfokus pada interaksi agonis, dengan melihat 
beberapa parameter yaitu asam amino yang diikat (Ekins  et al., 2007), jenis ikatan 
(Siswandono and Soekardjo, 1995),  jarak farmokofor (Wermuth, 2008), dan 
binding affinity (Hinchliffe, 2008). 
Tabel 5.3. Hasil molecular docking terhadap protein 1A52 










































Tabel 5.4. Hasil molecular docking terhadap protein 3OLS 
 


















































































































Berdasarkan Tabel 5.3 dan 5.4 menunjukkan bahwa dari 29 senyawa 
terdapat 6 senyawa yang bersifat agonis terhadap protein 1A52 dan terdapat 7 
senyawa yang bersifat agonis terhadap protein 3OLS. Interaksi agonis yang 
diprediksikan dilihat dari kemiripan parameter yang terpenuhi terhadap ligan 
internal. Pemilihan interaksi agonis karena dalam penambatan dibutuhkan senyawa 
yang memiliki aktivitas serupa dengan ligan internal yaitu sebagai fitoestrogen 
yang mampu bertindak sebagai agen antiosteoporosis (Siswandono dan Soekardjo, 
1995). 
Parameter pertama yang dilihat adalah asam amino yang diikat antara ligan 
dan reseptor target. Pada ligan internal asam amino yang diikat terhadap protein 
1A52 dan 3OLS adalah Histidin (His), Glutamin (Glu) dan Arginin (Arg)  
(Giordanetto, 2017; Vasavi et al., 2015). Pemilihan parameter asam amino yang 
diikat karena dapat memberikan aktivitas yang mirip, apabila asam amino yang 
diikat oleh senyawa memiliki kemiripan dengan ligan asli pada reseptor (Vasavi et 
al., 2015). Kemiripan tersebut terjadi ketika suatu senyawa mengikat setidaknya 2 
asam amino yang sama dengan ligan internal yaitu His dan Arg atau Glu. Hal ini 
dikarenakan asam amino tersebut diikat oleh 2 gugus yang berperan menimbulkan 
aktivitas estrogenik, yaitu gugus hidroksi (OH) (Sitasiwi, 2009; Suhud, 2015). Hasil 
dari molecular docking pada Tabel 5.3 dan 5.4 menunjukkan  bahwa setiap 
senyawa sudah mengikat minimal 2 asam amino yaitu His dan Arg atau Glu, 
sehingga setiap senyawa tersebut memiliki kemiripan dengan ligan internal. 
Parameter kedua yang dilihat adalah jenis  ikatan asam amino. Jenis ikatan 





2017). Hasil dari molecular docking pada Tabel 5.3 dan 5.4 menunjukkan jenis 
ikatan asam amino yang bermacam-macam yaitu hidrogen, alkil, carbon dan 
unfavorable. Parameter jenis ikatan asam amino ini hanya menggambarkan 
kekuatan ikatan yang terjadi antara senyawa dengan protein target. Jenis ikatan 
tersebut memiliki ikatan yang cukup kuat untuk memberikan aktivitas namun tidak 
terlalu lama berikatan dengan reseptor sehingga memiliki sifat farmakokinetik yang 
tergolong baik dengan berasumsi bahwa ikatan yang terjadi merupakan gambaran 
dari teori interaksi pendudukan ligan terhadap makromolekul target (Siswandono 
dan Soekardjo, 1995). 
Parameter ketiga yang dilihat adalah jarak farmakofor yang berfungsi untuk 
mengetahui jarak antara satu gugus farmakofor dengan gugus farmakofor lainnya, 
gugus farmakofor ini yang bertanggung jawab terhadap efek farmakologi. (Riaz et 
al., 2018). Jarak farmakofor dijadikan sebagai salah satu parameter yang penting 
karena jarak farmakofor yang ada pada ligan internal dijadikan sebagai acuan untuk 
mengetahui senyawa tersebut memiliki efek farmakologis yang mirip, semakin 
mirip jarak farmakofor antara ligan internal dengan senyawa hasil docking maka 
semakin mirip aktivitasnya (Ghatol et al., 2010). Nilai jarak farmakofor yang 
dianjurkan yaitu memiliki selisih 1,0 dari ligan asli (Muchtaridi et al., 2018; Riaz 
et al., 2018). Hasil dari molecular docking pada Tabel 5.3 dan 5.4 menunjukkan  
bahwa setiap senyawa memiliki jarak farmakofor yang hampir mirip dengan ligan 
internal, sehingga setiap senyawa tersebut memiliki aktifitas yang mirip dengan 





Parameter keempat adalah nilai binding affinity. Nilai ini merupakan 
kemampuan senyawa untuk dapat berikatan dengan protein target dengan 
memberikan energi bebas paling stabil (Kastritis, 2012). Binding affinity digunakan 
untuk menggambarkan energi pada ikatan kompleks suatu senyawa dengan 
reseptor, semakin kecil nilai binding affinity menunjukkan semakin stabil 
konformasi senyawa dengan reseptor. Sehingga dapat disimpulkan bahwa semakin 
kecil nilai binding affinity maka semakin kecil energi yang dibutuhkan untuk 
berikatan (Harish et al., 2013; Kastritis, 2012; Siswandono, 1995). Hasil dari 
molecular docking pada Tabel 5.3 dan 5.4 menunjukan setiap senyawa memiliki 
nilai minus kecuali 1 senyawa yang bernilai positif pada protein 3OLS yaitu 
N[4Ethoxy-3-(1-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]-2-[4-(2-pyrimidinyl)-1-
piperazinyl]acetamide. Nilai binding affinity yang jauh dari ligan internal dan 
bernilai besar memungkinkan tetap diprediksikan agonis namun memiliki ikatan 
yang kurang stabil terhadap protein target (Harish et al., 2013). 
Hasil molecular docking dari Tabel 5.3 dan 5.4 terdapat 6 senyawa yang 
diprediksi agonis terhadap protein 1A52 dan 7 senyawa yang diprediksi agonis 
terhadap protein 3OLS. Senyawa yang sudah diprediksi agonis terhadap protein 
1A52 dan 3OLS terdapat 3 senyawa yang diprediksi memiliki potensi lebih tinggi 
sebagai antiosteoporosis, yaitu senyawa 11-aminoundecanoic acid, 
lauryldiethanolamine, dan safingol. Prediksi tersebut dikarenakan ketiga senyawa 
tersebut agonis terhadap kedua protein. Protein ERα dideteksi lebih tinggi di tulang 
kortikal sedangkan ERβ tinggi di tulang trabekular. Kedua protein target juga 





berinteraksi dengan hormon estrogen. Hal tersebut menjadikan ketiga senyawa 
yang agonis terhadap kedua protein dapat saling melengkapi baik di jenis tulang 
trabekular maupun kortikal (Indrayanti, 2016; Khalid and Krum, 2016). 
Senyawa 11-aminoundecanoic acid memiiki rumus molekul C11H23NO2. 
Senyawa ini termasuk dalam golongan asam amino (Amiruddin, 2018). Hasil dari 
molecular docking senyawa 11-aminoundecanoic acid pada protein 1A52 memiliki 
kemiripan dengan ligan internal 17β-estradiol pada jarak farmakofor dan jenis 
ikatan. Jarak farmakofor 11-aminoundecanoic acid (10.438) mendekati jarak 
farmakofor pada ligan internal (11.119). Sedangkan Jenis ikatan yang diikat pada 
11-aminoundecanoic sama dengan ligan internal 17β-estradiol yaitu hidrogen.  
Hasil dari molecular docking senyawa 11-aminoundecanoic acid pada 
protein 3OLS memiliki kemiripan dengan ligan internal 17β-estradiol pada jarak 
farmakofor dan jenis ikatan. Jarak farmakofor 11-aminoundecanoic acid (10.462) 
mendekati jarak farmakofor pada ligan internal (10.862). Sedangakn jenis ikatan 
yang diikat pada 11-aminoundecanoic sama dengan ligan internal 17β-estradiol 















   (B) 
Gambar 5.2. Hasil molecular docking senyawa 11-Aminoundecanoic acid dengan 
protein (A) 1A52; (B) 3OLS 
 
Senyawa selanjutnya adalah lauryldiethanolamine yang memiiki rumus 
molekul C16H35NO2. Senyawa ini termasuk dalam golongan alkohol (Amiruddin, 
2018). Hasil dari molecular docking senyawa lauryldiethanolamine pada protein 
1A52 memiliki kemiripan dengan ligan internal 17β-estradiol pada jarak 
farmakofor dan asam amino yang diikat. Jarak farmakofor lauryldiethanolamine 
(10.594) mendekati jarak farmakofor pada ligan internal (11.119). Sedangkan asam 
amino yang diikat pada lauryldiethanolamine sama dengan ligan internal 17β-
estradiol yaitu (His, Glu, dan Arg).  
Hasil dari molecular docking senyawa lauryldiethanolamine pada protein 





farmakofor. Jarak farmakofor lauryldiethanolamine (10.522) mendekati jarak 







Gambar 5.3. Hasil molecular docking senyawa lauryldiethanolamine dengan 
protein (A) 1A52; (B) 3OLS 
 
Senyawa selanjutnya adalah safingol yang memiiki rumus molekul 
C18H39NO2. Senyawa ini termasuk dalam golongan sphingolipid (Amiruddin, 
2018). Hasil dari molecular docking senyawa safingol pada protein 1A52 memiliki 
kemiripan dengan ligan internal 17β-estradiol pada jarak farmakofor dan asam 
amino yang diikat. Jarak farmakofor safingol (10.776) mendekati jarak farmakofor 





lauryldiethanolamine sama dengan ligan internal 17β-estradiol yaitu (His, Glu, dan 
Arg).  
Hasil dari molecular docking senyawa safingol pada protein 3OLS memiliki 
kemiripan dengan ligan internal 17β-estradiol pada jarak farmakofor. Jarak 
farmakofor safingol (10.021) mendekati jarak farmakofor pada ligan internal 
(10.862). Jenis ikatan yang diikat pada safingol sama dengan ligan internal 17β-















5.3. Analisis Fisikokimia 
Tahap berikutnya setelah proses molecular docking yaitu analisis 
fisikokimia. Analisis fisikokimia dilakukan terhadap senyawa hasil dari proses 
molecular docking yang memiliki ikatan agonis terhadap protein 1A52 dan 3OLS. 
Hasil Analisis fisikokimia dilakukan menggunakan webtool SwissADME dengan 
cara memasukkan kode SMILES setiap senyawa pada webtool. Webtool ini dipilih 
karena dapat memprediksi tidak hanya aktivitasnya berdasarkan sifat fisikokimia 
tetapi juga dapat memprediksi sifat dari senyawa tersebut ditinjau dari aspek 
farmakokinetik maupun farmakodinamiknya (Daina et al., 2016).  
Webtool SwissADME ini juga dapat mempresentasikan hasil prediksi dari 
banyak senyawa sehingga lebih mudah dalam tahapan analisisnya dengan 
menampilkan mode Boiled EGG yang menunjukan letak senyawa yang 
diperumpamakan dengan bulat telur. Tampilan Boiled EGG tersebut dapat 
menggambarkan secara visual sederhana prediksi kemampuan senyawa dalam 
terabsorpsi hingga dapat menembus sawar darah otak (Daina et al., 2016). 
 






Bersadarkan Gambar 5.5 Menunjukkan bahwa senyawa-senyawa yang 
diprediksi memiliki ikatan agonis terhadap protein 1A52 dan 3OLS masuk ke dalam 
bulatan telur kuning dan putih. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 4 senyawa 
pada daerah putih yang berarti memiliki probabilitas tinggi pada penyerapan 
saluran pencernaan dan 5 senyawa pada daerah kuning yang berarti memiliki 
probabilitas tinggi pada penetrasi otak (Daina et al., 2017).  
Analisis fisikokimia selanjutnya yaitu nilai TPSA. TPSA merupakan 
besaran nilai yang menjelaskan kemampuan yang dimiliki suatu senyawa untuk 
dapat menembus membran (Kelder et al., 1999; Martin, 2005). Nilai TPSA 
senyawa yang dibutuhkan untuk memenuhi kriteria yaitu ≤ 140 Å2 . Apabila 
senyawa memenuhi kriteria nilai TPSA maka dapat dinyatakan bahwa senyawa 
tersebut dapat menembus membran sel tubuh (Chagas et al., 2018). 
Analisis fisikokima selanjutnya yaitu hukum 5 Lipinski. Hukum ini 
memprediksi kemiripan senyawa dengan aktivitas biologis tertentu yang dirancang 
untuk pemberian dengan rute oral (Daina et al., 2016). Hukum ini memiliki 4 
parameter yang apabila memenuhi parameter tersebut maka senyawa itu dapat 
diabsorbsi dengan baik oleh tubuh secara oral (Lipinski, 2001). Parameter tersebut 
adalah: (1) berat molekul ≤ 500 g/mol, suatu senyawa yang memiliki berat molekul 
lebih dari 500 g/mol tidak dapat berdifusi menembus membran sel dengan baik. (2) 
log P ≤ 5, nilai log P yang semakin besar, maka semakin hidrofobik molekul 
tersebut. Molekul yang memiliki sifat terlalu hidrofobik cenderung memiliki 
tingkat toksisitas yang tinggi karena akan tertahan lebih lama pada lipid bilayer. (3) 





mendeskripsikan semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka semakin tinggi 
energi yang dibutuhkan agar proses absorpsi dapat terjadi (Lipinski, 2001; 
Rachmania, dkk., 2018). 
























92.89 359.91 2.25 3 2 Yes 




139.41 340.39 -1.66 8 3 Yes 
Safingol 66.48 301.51 3.13 3 3 Yes 
2,2'-
(Hexadecylimino)diethanol 
43.70 329.56 3.59 3 2 Yes 
megalanthonine 90.23 301.38 0.18 6 3 Yes 





116.35 474.58 0.27 8 1 Yes 
 
Berdasarkan Tabel 5.5 menunjukkan bahwa terdapat 9 senyawa yang 
diprediksi agonis tehadap protein 1A52 dan 3OLS memiliki sifat fisikokimia yang 
dapat diterima oleh tubuh. Hal ini dapat dilihat dari nilai TPSA yang memenuhi 
syarat yaitu ≤ 140 Å2  dan hukum 5 Lipinski yang menyatakan “yes”. Senyawa yang 
telah diprediksikan agonis ER dan memiliki sifat fisikokimia yang memenuhi 
syarat, maka dapat diprediksi bahwa senyawa-senyawa tersebut berpotensi sebagai 
antiosteoporosis dengan mekanisme ER-dependent.  Pada jalur  ER-dependent, efek 






5.4. Potensi Antiosteoporosis dari Daun C. cainito  
Hasil in silico dari senyawa ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang 
berikatan agonis terhadap protein 1A52 dan 3OLS diprediksi memiliki peran 
sebagai fitoestrogen, karena memiliki kemiripan dengan 17β-estradiol. Peran 
estrogen dapat digantikan oleh fitoestrogen ketika mengalami defisiensi estrogen di 
dalam tubuh salah satunya adalah menyeimbangkan proses remodeling tulang 
antara resorpsi yang diperankan osteoklas dan pembentukan tulang yang 
diperankan osteoblas (Yang et al., 2012). Ketidakseimbangnya proses remodeling 
tulang inilah yang akan menyebabkan terjadinya osteoporosis (Humaryanto, 2017).   
Kejadian tidak seimbangnya remodeling tulang terjadi karena estrogen 
reseptor tidak dapat menangkap estrogen yang sudah tidak diproduksi oleh tubuh 
sehingga akan mengalami penurunan jumlah estrogen reseptor teraktivasi yang ada 
pada sel tulang (Humaryanto, 2017). Estrogen reseptor yang ada di sel tulang adalah 
ERα dan ERβ (Humaryanto, 2017). Peran ERα dan ERβ pada tulang khususnya 
dalam sel osteoblas menunjukkan efek yang sinergis dalam proses remodeling 
tulang (Khalid and Krum, 2016). Proses remodeling tulang yang seimbang ditandai 
dengan proses resorpsi yang diperankan osteoklas dan pembentukan tulang yang 
diperankan osteoblas dapat terjadi secara seimbang.  Keseimbangan ini dapat 
dipengaruhi oleh adanya hormon estrogen dalam tubuh. 
Sehingga ketika seorang wanita mengalami defisiensi estrogen rentan 
terkena osteoporosis, kejadian ini dapat dicegah dengan fitoestrogen yang memiliki 
peran mirip dengan estrogen di dalam tubuh (Humaryanto, 2017; National 





bahwa ekstrak etanol 96% daun C. cainito dapat dijadikan sebagai terapi alternatif 
dalam mencegah terjadinya defisiensi estrogen pada wanita pascamenopause yang 
mengalami osteoporosis. 
 
5.5. Manfaat Tanaman dalam Perspektif  Islam 
Tumbuhan merupakan anugerah khusus yang Allah SWT berikan kepada 
manusia. Beberapa kali di dalam Alqur’an menyebutkan peran tumbuhan sebagai 
makanan dan obat manusia. Manusia mendapatkan banyak manfaat dari tumbuhan, 
mulai dari daun, buah, bunga, dan lainnya. Keberadaan berbagai macam tumbuhan 
bumi ini merupakan tanda kekuasaan dan nikmat dan yang diberikan oleh Allah 
SWT. Hal ini dijelaskan dalam Alqur’an Surah Al-Baqoroh (02) ayat 22 yang 
berbunyi: 
َض ِفرَ  َرأ رَجَ  َمۤاءࣰ  ٱلسََّمۤاءِ  ِمنَ  َوأَنَزلَ  بَِنۤاءࣰ  َوٱلسََّمۤاءَ  ࣰشا⁠ٰ   ٱلَِّذی َجَعَل َلُكُم ٱۡلأ ࣰقا تِ ⁠ِمَن ٱلثََّمرَ   ِبِهۦ فََأخأ   َفَل  لَُّكمأ   ِرزأ
َعُلوا   ََتأ
َلُمونَ  َوأَنُتمأ  أَنَداࣰدا لِلَِّ  تَ عأ  
Artinya : (Dialah) yang menjadikan bumi sebagai hamparan bagimu dan langit 
sebagai atap, dan Dialah menurunkan air (hujan) dari langit, lalu Dia hasilkan 
dengan hujan itu segala buah-buahan sebagai rezeki untukmu. Karena itu 
janganlah kamu mengadakan tandingan-tandingan bagi Allah, padahal kamu 
mengetahui (QS. Al-Baqoroh : 22). 
 
Ayat diatas menjelaskan bahwa Allah mempersiapkan bumi yang 
membentang luas permukaannya agar mudah untuk ditempati dan didayagunakan 
oleh makhluk hidup. Allah juga memberikan nikmat dan sumber kehidupan yaitu 
air yang menjadikan sebab tumbuhnya tanaman dan pepohonan yang berbuah untuk 
diambil  manfaatnya. Manfaat tumbuhan salah satunya dapat dijadikan sebagi obat-





dapat dibuktikan pada penelitian ini terdapat senyawa fitoestrogen yang diprediksi 
memiliki aktivitas antiosteoporosis yang terdapat pada ekstrak etanol 96% daun C. 
Cainito. 
Manfaat tumbuhan sebagai obat-obatan salah satunya dapat digunakan 
sebagai obat antiosteoporosis. Sejatinya segala penyakit datangnya dari Allah, 
sehingga Allah yang bisa menyembuhkan berbagai macam penyakit. Akan tetapi 
kita sebagai manusia harus berusaha untuk menyembuhkan penyakit dengan cara 
melakukan pengobatan. Karena Allah menurunkan penyakit pasti dengan obatnya. 
Hal ini sesuai dengan hadits riwayat Abu Daud yang berbunyi :  
ثَ َنا ُُمَمَُّد ْبُن ُعَباَدَة اْلَواِسِطيُّ َحدَّ  ثَ َنا يَزِيُد ْبُن َهاُروَن أَْخََبَََن ِإْْسَِعيُل ْبُن َعيَّاٍش َعْن ثَ ْعَلَبَة ْبِن ُمْسِلٍم َعْن َأِب ِعْمَراَن َحدَّ
ُ َعَلْيِه َوَسلَّمَ  َواَء َوَجَعَل  ِإنَّ الِلََّ  اْۡلَْنَصارِيِ  َعْن أُمِ  الدَّْرَداِء َعْن َأِب الدَّْرَداِء قَاَل قَاَل َرُسوُل الِلَِّ َصلَّى الِلَّ أَنْ َزَل الدَّاَء َوالدَّ
  ِلُكلِ  َداٍء َدَواًء فَ َتَداَوْوا َوََل َتَداَوْوا ِِبََراٍم  )رواه أبو داود إبسناد صحيح(
Artinya ; Telah menceritakan kepada kami Muhammad bin 'Ubadah Al Wasithi 
telah menceritakan kepada kami Yazid bin Harun telah mengabarkan kepada kami 
Isma'il bin 'Ayyasy dari Tsa'labah bin Muslim dari Abu Imran Al Anshari dari 
Ummu Ad Darda dari Abu Ad Darda ia berkata, "Rasulullah shallallahu 'alaihi 
wasallam bersabda: "Sesungguhnya Allah telah menurunkan penyakit dan obat, 
dan menjadikan bagi setiap penyakit terdapat obatnya, maka berobatlah dan 
jangan berobat dengan sesuatu yang haram!" (HR. Abu Dawud). 
 
Arti tadawa dalam hadits diatas yaitu menggunakan obat, diambil dari akar 
kata dawa. Obat adalah segala yang digunakan oleh manusia untuk menghilangkan 
penyakit yang diderita. Hadits tersebut menunjukkah bahwa seorang muslim boleh 
mengobati penyakitnya. Sebab Allah menurunkan  penyakit disertai dengan 
diturunkan obatnya.  Hal ini menunjukkan bahwa seorang muslim harus berusaha 
mengobati penyakit yang dideritanya (Utsman, 2005). Salah satu pengobatannya 





Khasiat tumbuhan sebagai obat dapat dibuktikan dengan adanya penelitian-
penelitian yang dapat dijadikan sebagai acuan. Termasuk dari tanda-tanda 
kekuasaan Allah adalah segala sesuatu yang terjadi di langit dan di bumi. Maka dari 
itu manusia yang diberi anugrah akal oleh Allah wajib memikirkan tanda-tanda 
keuasaan Allah yang terjadi di langit dan di bumi. Salah satu bentuk memikirkan 
tanda-tanda kekuasaan Allah yang ada di bumi adalah melakukan penelitian untuk 
mengembangkan dan memanfaatkan tanaman sebagai obat. Hal ini dijelaskan 
dalam Alqur’an surah Yunus ayat 101, yang berbunyi : 
ِت َواَْلَْرِض َۗوَما تُ ْغِِن اَْل ي ُت َوالنُُّذُر َعْن قَ ْوٍم َلَّ يُ ْؤِمنُ ْونَ  و   ُقِل اْنظُُرْوا َماَذا ِِف السَّم 
Artinya: Katakanlah, “Perhatikanlah apa yang ada di langit dan di bumi!” 
Tidaklah bermanfaat tanda-tanda (kebesaran Allah) dan rasul-rasul yang memberi 
peringatan bagi orang yang tidak beriman (QS. Yunus: 101). 
 
Ayat ini menjelaskan perintah Allah untuk memperhatikan dengan mata 
kepala dan akal segala kejadian di langit dan di bumi. Manusia diperintahkan agar 
merenungkan kebesaran Allah, salah satunya adalah air hujan yang turun ke bumi, 
menghidupkan bumi yang mati, dan menumbuhkan tanam-tanaman dan pohon-
pohonan dengan buah-buahan yang beraneka warna rasanya, memberi manfaat 
yang tidak sedikit bagi manusia. Hal itu merupakan tanda-tanda kekuasaan Allah, 
bagi orang yang mau berfikir (Kemenag, 2021). Hal ini merupakan kewajiban 
manusia untuk memikirkan tanda-tanda kekuasaan Allah. Salah satu yang dapat 
dilakukan oleh manusia untuk memikirkan tanda-tanda kekuasaan Allah adalah 
melakukan penelitian yang hasilnya dapat dimanfaatkan oleh manusia. Penelitian 








Kesimpulan dari penelitian mengenai Prediksi Senyawa Fitoestrogen yang 
Berpotensi sebagai Antiosteoporosis pada Ekstrak Etanol 96% Daun C. cainito 
terhadap Estrogen Receptor α (1A52) dan β (3OLS) Secara In Silico sebagai berikut : 
1. Terdapat 6 senyawa dari ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang diprediksi 
agonis terhadap ERα, yaitu senyawa 11-Aminoundecanoic acid; 4-Amino-5-
chloro-N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-[2-(methylsulfanyl)ethoxy]benzamide; 
Lauryldiethanolamine; N-[(2-Isopropoxyethyl)sulfonyl]glycyl-O,2-
dimethylserine; Safingol; 2,2'-(Hexadecylimino)diethanol. 
2. Terdapat 7 senyawa dari ekstrak etanol 96% daun C. cainito yang diprediksi 






Perlu dilanjutkan penelitian lebih lanjut yaitu uji in vitro agar dapat 
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Lampiran 1. Interpretasi hasil kandungan senyawa ekstrak etanol 96% daun C. cainito dengan UPLC-MS 
Preparasi Metanol 
NO % Area 
Rumus 
Molekul 
Nama Senyawa Golongan Struktur dan Aktivitas 





2 0,0996% - UNKNOWN - - 




4 0,5183% C12H29NO7 UNKNOWN - - 







meningkatkan produksi estradiol pada 
ovarian (Kwak,2017) 
6 2,6907% C16H29N15 UNKNOWN - - 

























































15 2,5179% - UNKNOWN - - 






























21 0,5948% C22H45NO2 N-(2-Hydroxyethyl)icosanamide. Amida  
Preparasi Diklorometan 
NO % Area 
Rumus 
Molekul 
Nama Senyawa Golongan Struktur dan Aktivitas 
1 4,1525% C11H23NO2 11-Aminoundecanoic acid. Asam amino  
 
2 0,1978% C16H22O4 Dibutyl phthalate. Ester  
Antibakteri (Khatiwora 2012), glikosidase 
inhibitor (Lee 2000), estrogenik (Harris 
1997) 












Anti jamur (Reina 1998) 
5 0,2423% C12H29NO7 UNKNOWN - - 








7 3,3256% C10H15N N,N-Dimethylphenethylamine.  Turunan Alkaloid 
 
TAAR1 agonis pada manusia (Wainscott, 
2007) 







9 0,1919% C26H57NO14 UNKNOWN - - 






Antioksidan (Yang,2011), antipiretik, anti-
inflamasi, vasodilator (Grabarczyk, 2015) 



















13 0,2265% - UNKNOWN - - 




Pengusir serangga (Ditzen, 2008) 
 






Anti bakteri, ajuvan untuk difteri, tetanus 
toxoid, dan influenza (Attwood 2012) 
16 5,8381% - UNKNOWN - - 








Anti Kanker (Schröckeneder, 2012) 
18 4,2821% C19H41NO2 3-(Hexadecylamino)-1,2-propanediol. Alkohol  
19 5,5344% - UNKNOWN - - 






Lampiran 2. Tabel Hasil Molecular Docking 29 Senyawa terhadap Protein 1A52 



































-4,3 0.000 - Glu 353(Hidrogen) - 
4 
megalanthonine 





-3,7 0.000 - - - 
6 
Jasmonic acid 
-6,4 6.039 - Arg394(Hidrogen) - 
7 
Loliolide 








111.5 0.000 - His524(Hidrogen) - 
9 
BI6015 
-7,2 0.000 - His524(Hidrogen) - 
10 
Diethyltoluamide 
-6,5 0.000 - - - 
11 
Cetylamine 
-4,8 3.836  Glu353(Hidrogen) - 
12 
portentol 





















Glycol -3,4 3.531 - Glu353(Hidrogen) - 
16 
Caffeine 
-5.8 0.000 - - - 
17 
Myricetin 


























































































































Lampiran 3. Tabel Hasil Molecular Docking 29 Senyawa terhadap Protein 3OLS 




































-4,8 0.000 - Glu305(Hidrogen) - 
4 
Megalanthonine 








-5,6 0.000 - - - 
6 
Jasmonic acid 
-6,6 2.619 - - - 
7 
Loliolide 








26,7 0.000 - - - 
9 
BI6015 
-7.5 0.000 - Arg346(Hidrogen) - 
10 
Diethyltoluamide 
-6,9 0.000 - - - 
11 
Cetylamine 































-6.1 0.000 - Glu305(Carbon)  
17 
Myricetin 















































- - - - - 





















































-4.6 3.607 - - - 
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